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論 文 内 容 要 旨
フ ラ ン環 を有 す る 脂 肪 酸(F酸)は,1966年Morrisら に よ りseedoil(Exocarpuscupressi-
formis)か ら最 初 に発 見 さ れ たが,そ の後,Glassら に よ り淡 水 魚 の 脂 質 抽 出 物 か ら前 者 と は 異
な る ト リま た は テ トラ置 換 体 で あ るF酸8種 類 が 見 い出 され た 。 これ らF酸 は,肝 臓 で は コ レス
テ ロ ー ル エ ス テ ル,精 巣 で は ト リア シル グ リセ ロー ル と して 存 在 す る ことが 報告 され て い る 。 こ
れ らと相 前 後 して,Gunstoneら,Scrlmegeourも また,タ ラの 肝 油 や 他 の海 水 魚 の油 の 中 に 少 量
なが らF酸 の存 在 を報 告 して い る。 ま たrubberla七exの ト リア シル グ リセ ロー ルか らモ ノ メ チ ル体
(10,13-epoxy-11-methyloctadeca-10,12-dienoicacid)が,softcora1(Sarcophytongalacum,
Sarcophytongemmatum)か ら短 鎖 のF酸(4,7-epoxy-5,6-dime土hγ1dodeca-4,6-dienoicacid)
が そ れ ぞ れ見 い 出 され て い る。 最 近 で はSpitellerら に よ り,ヒ ト,ラ ッ トの 血 液 お よ び尿 中 にF
酸 が α,β も し くは ω酸 化 を受 け て生 成 す る と考 え られ る ウ ロ フ ラ ン酸 の存 在 が 報 告 され て い る。
ご く最 近,F酸 の生 合 成 に関 す る最 初 の報 告 が な され た 。 ま た,F酸 の 生理 学 的機 能 に関 して は,
ま だ推 測 の域 を 出 る にい た って い な い。
本 研 究 は,1っ に は生 体 脂 質 に お け るF酸 の構 造 と分 布 を明 らか と し,ま た 生 物 界 に お け る そ
れ らの所 在 にっ いて の知 見 を得 る こ と を 目的 と した 。 い ま1っ の 目的 は,そ れ らF酸 の天 然 に存
在 す る型 で の生 物 学 的意 義 を究 明 す る こ と と した 。
アメ リカザ リガニ(ProcambaruscIarkii)肝 膵臓のF酸 とその精査
淡水産甲殻類 アメ リカザリガニの肝膵臓より脂質を抽出後,各 脂質を分離 し脂肪酸組成 につい
て分析 した。コレステロールエステル画分の脂肪酸メチルエステルのパ ック ドカラムを用いて得
たガスクロマ トグラムには数本の未知化合物が通常の脂肪酸 と重なって,あ るいは分離 して見 ら
れ,マ スクロマ トグラフィーにより通常の脂肪酸 とは異なる一連の未知化合物(保 持時間 の増大
の順にF。一F,と 命名)で あることがわか った。
構造決定のためコレステロールエステル画分をTLCで 分画 し,さ らに トランスエステル化後逆
相HPTLC(RP-18)で 主要化合物F6を 単離 した。接触還元における反応性およびMS,UVス ペ




肝膵臓のコレステロールエステル画分から同定された30種 のF酸 メチルエステルをTable1に 示
す。これらのうち13種 はすでに報告されているが,残 る17種 は構造既知の宣。一F,酸 のGC,GC一
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MSデ ー タを基 礎 と して新 規 に発 見 され た もの で あ る。 また 特 徴 的 な オ レフ ィ ンを 有 す る 不 飽 和
F酸(No。32-35)も ご く少 量 な が ら検 出 され た 。 コ レス テ ロ ー ル エ ス テ ル に お け るF酸 の 総 量
は総 脂 肪 酸 中28.5%を 占 め た が,一 方 ご く少 量 のF酸 が トリア シ ル グ リセ ロー ル(0.5%),』 リ ン

































































































































































生 物 界 に お け るF酸 の 分 布
生 物 界 にお け るF酸 の分 布 に 関す る知 見 を得 る た め,淡 水 魚 で あ る コ イ(Cyprinuscaprio),
アユ(Plecoglossusaltivelis),ヤ マ メ(Oncorhynchusmasou),ド ジ ョ ウ(Misgumusangui-
11icautatus)を 試料 と し,さ らに海 水 産 で あ るが河 川 を遡 上 中 の サ ケ(Oncorhynchusketa)も
実 験 に供 した。 また海 水 産 甲殻 類 の イ セ エ ビ(Panulriusjaponicus,male),さ らに 昆 虫 の バ ッ
タ(Oxyachinensis),環 形 動 物 の ミ ミズ,両 生 類 の ウ シ ガ エ ル(Ramacatesbeiana),爬 虫 類
の カ メ(Clemmysjapoica)な ど も生 物 界 に お け るF酸 の分 布 に関 す る知見 を得 るた め の 試 料 と
した 。F酸 が 検 出 され た の は,コ イ,サ ケ,ド ジ ョ ウ,ウ シ ガ エル,カ メな どで あ っ た 。藻 を主 食
とす るア ユ,内 陸 部 の清 流 に生 息 す る ヤマ メに は検 出 で きな か った 。 さ らにバ ッ タ,ミ ミズ な ど
陸 上 に生 息 す る動 物 に は存 在 しな い こ とよ り,特 定 環 境 下 に あ る水 生 動 物 に は広 く分 布 す る も の
と考 え られ る。 また これ ら動 物 に見 られ るF酸 の ほ と ん ξ は ア メ リカ ザ リガ ニ 肝 膵 臓 の そ れ に ・
網 羅 さ れ て い る。 そ して ま た,魚 類 に お いて現 在 ま で可 能 と され るF酸 の鎖 長 延長,β 一酸 化 に よ
る鎖 長 短 縮 の代 謝経 路上 に そ れ らのF酸 が整 然 と並 び,ま だ 見 い 出 さ れ て い な い も の は ご く僅
か で あ る 。 これ らF酸 の 炭 素 鎖 長 はC12-C22で あ り,主 な も の はC20(45.8%),C18(42.3%),
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C16(10.4%)で ある。また奇数鎖のF酸 も少量ながら検出されている。他の動物 も同様 の傾向
を示 し,F酸 は炭素鎖長の分布およびその組成において通常の脂肪酸 ときわめて類似す ることが
明 らかとなった。
アメ リカザ リガニに見い出されるF酸 含有 リン脂質
アメリカザ リガニの筋肉脂質は,リ ン脂質77,6%,ス テロール20%で 概ねが占められていた。
主要 リン脂質は,コ リンホスフォグリセリド(CPG)と エタノールア ミンホスフォグリセ リド
(EPG)で 総 リン脂質中の大部分を占めていた(73.3%)。 またこの2っ のリン脂質 はアルケニル
型(1-0-Alk-r-eny1-2-acyl)お よびアルキル型(1-0-Alkyl-2-acy1)の ようなエーテル型 を多 く
含んでいた(EPG,ア ルケニル型26%,ア ルキル型15%:CPG,ア ルケニル型9%,ア ルキル型
36%)。 双方の構成脂肪酸を分析 した結果,F酸(主 要F酸:F6)はEPGに1.5%,CPGに0.4%が
検出された。脂肪酸位置分布の検討 はホスフォリパーゼA,に よ る分析精度を考慮 し,EPGに つ
いてのみ行い,そ の結果F酸 はsn-2位 にエステル結合 していることが判明した。しか しなが ら,F
酸はシリカゲルTLCに よる分析操作中での分解が観察されたため,こ れ以上 は追求できなかった。
また少量ではあるがフィタン酸 は,双 方のリン脂質のアルキル型sn-2位 のみに検出された。
F酸 は魚類においてはdenovo合 成されず,前 駆体ないしはフィタン酸のように専 ら外部 から
摂取されるとされている。そのような意味では リン脂質への取り込まれ方 も類似 しておりエーテ
ル型sn-2位 に結合するものと推測される。因みに,後 述のサケ成熟卵に見 られるようにジアシル
型のみからなるCPG(PC)に おいては,フ ィタン酸 はそのsn-1位 にエステル結合 している。
サケ成熟卵中のF酸 含有 リン脂質
サケ成熟卵の脂質組成は,ト リア シルグ リセロール(63%),リ ン脂質(30%),ス テ ロール
(4.2%),ス テロールエステル(0.7%)な どである。主要 リン脂質 はホスファチジル コリン
(PC)で,全 リン脂質の80%を 占めていた。F酸(主 要F酸:F6)は,ス テロールエステルに総脂
肪酸中3.8%,リ ン脂質に0.6%検 出されたが,そ の総量においては圧倒的にPCに 含有されること
になる。またPCの ボスフォリパーゼA、による位置分析の結果か ら,F酸 はsn-1位 に結合すること
が示唆された。一方,sn-2位 は高度不飽和脂肪酸で占められていた。さらにこの分析結果 を確実
なものとするため,F酸 含有PG分 子種の濃縮を企てた。常圧下,メ タノール中5%パ ラジウム炭
による接触還元に付 した後,F酸 以外の不飽和脂肪酸を還元 し,カ ラムクロマ トグラフィーによ
り,F酸 を含むPC分 子種を14倍 まで濃縮 した。このもののホスフォ リパーゼA、による脂肪酸の
位置分析の結果から,F酸 はpcのsn-i位 にエステル結合することが判明 した。
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不飽和フラン脂肪酸の生成機構
F酸 の脂質ない しは生物界における検索において,通 常不飽和F酸No.32-35が 検出され る。 こ
れらはF酸 の一連の分析操作過程における人工産物である可能性があった。そこでF、メチルエス
テル(No.17)を 合成 し,シ リカゲルTLCに 吸着させたうえ明所,室 温で空気中に1時 間放置 し
たところ,ジ メチルー1,4一ジケ トエン(No.36)が 生成することを見い出 した。 またF酸 は,ア ル
ミナTLCや 油状態(thinfilm)で は酸化をうけなかった。一方,リ ノール酸やアラキ ドン酸な
どの高度不飽和脂肪酸 は,F酸 と同一条件下で95%以 上が未変化のまま回収 された。L4一 ジケ ト
エンはきわめて不安定であるが,ア ル ミナTLCに よる精製で高純度(HPLCで80-85%)に 得るこ
とができた。この構造は,さ らにScheme1に 示すようないくっかの化合物 に誘導す ることによ
り確認された。このようにして得 られた1,4一ジケトエンをGC分 析に付す と脱水環化 し4種 の不
鞄和F酸 に変換 されたが,こ れらはマススペク トルデータか らNo.32,No.33と それぞれの異性体
であることが確認された。以上より,F酸 を含む脂質中にGC-MSで 検出 され る不飽和F酸 は実
験操作中,主 としてシ リカゲルTLC上 で 自動酸化 を受 け シスー1,4一ジケ トエ ンが生成 し,こ
れがGC,GC-MS分 析中熱 による脱水環化を うけて生成 した人工産物であることが判明 した
(Scheme1)。
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リボソームの脂質過酸化反応(自 動酸化)に おけるF酸 含有ホスファチジルコリン(PC)の 抗酸
化活性
F酸 は細胞膜の構成成分であるリン脂質にも存在することが明 らかとなり,特 にジァシル型の
みよりなるサケ卵のPCに おいてF酸 はsn-1位に結合することが判明 した。そこでF酸 をエステル
結合 させたPC{Di-FPC(a),F-18:2・PC(b),F-20:4PC(c)}(Chart1)を 合成 し,リ ボソー
ム膜における自動酸化に及 ぼす効果について検討 した。自動酸化の基質 として大豆PCを 用い,
その膜の構成PCと して(a)を 大豆PCの5mo1(%)の 濃度まで加えた。酸化反応は脂溶性 ラジカ
ル開始剤2,2-azobis(2,4-dimethylvaleronitrile)(AMVN)を 用いて自動酸化反応を誘発 し,系 の
酸素吸収量,脂 質 ヒドロペルオキシドに基づ く共役 ジエン生成量,不 飽和脂肪酸残基 の消失など
を経時的に追跡 した。その結果,(a)の 膜内濃度の増大に伴い自動酸化反応の速度は抑制 された。
このとき自動酸化 における誘導期は認められなかった。
F酸 を含むPCの 酸化に対する遅延効果は次の順で増大 した。すなわち,(a)1/2mo1<(b)1mo1
<(c)1mo1<(a)1molで あり,F酸 のモル比 としては1:1:1:2で あった。1molの(b)及 び(c)

















審 査 結 果 の 要 旨
フラン脂肪酸.(F酸)は,1966年 初めて種子油中に発見されたものである。その後今 日まで若
干の報告は見 られるものの,生 体脂質におけるそれ らの構造と分布にρいては未詳の点が多 く,
また生物学的意義にっいても推測の域を出るにはいたっていない。本研究は,F酸 の生理学的機
能解明に資することを目的として,こ れらの点を明らかにすることを企てたものである。
F酸 が見い出された生物として,ア メ リカザリガニ(P.clarkii)は 甲殻類 では最初の もので
ある。その肝膵臓コレステロールエステル画分に新規F酸,8,11-epoxy-9,10-dimethylhexadeca-
8,10-dienoicacidが 発見されたことから,さ らにF酸 の精査を進 めたところ,新 規17種 を含 むF
酸30種 の存在が認められた。これ らの炭素鎖長はC12-22で,主 なものはC20,C18,C16で あった。
また奇数鎖のF酸 も微量ながら検出され,炭 素鎖長の分布及びその組成は通常の脂肪酸 ときわめ.
て類似することが判明した。さらにF酸 の生物界における分布を吟味 した結果,特 定環境下にあ
る水性動物に広 く分布することを推測させる成績を得た。
F酸 のリン脂質における総:脂肪酸中の相対比率は1%前 後 と低 く,そ の存在状態 はほとんど知
られていない。 リン脂質の豊富なアメ リカザリガニの筋肉はエーテル型 リン脂質を多 く含有 し,
F酸 はsn-2位にエステル結合することが明らかにされた。
F酸 の脂質ないし生物界における検索において,通 常フラン環との共役二重結合を持っ不飽和
F酸 が検出されるが,こ れらはシリカゲルTLC表 面で自動酸化を受けて生成 したシスー1,4一ジケ ト
エンがGC,GC-MS分 析中熱による脱水環化を受けた人工産物であることが証明された。
かってシリカゲル表面に吸着 した脂肪酸(単 分子膜)は,生 体膜モデルとして用 いられ,F酸
は膜における自動酸化と何 らかの関連性をもっことが示唆 される。そこで,F酸 をエステル結合
させたジフラノシル ・ ホスファチジルコリン(PC),1一 フラノアシルー2一リノレオイルPC,1一 フ
ラノアシルー2一アラキ ドニルPCを 合成 し,リ ポソーム膜における自動酸化に及ぼす効果 について
検討 した。自動酸化の基質と.して大豆PCを 用い,そ の リボソーム膜の構成成分として,こ れ ら三
者を加えた結果,顕 著に基質酸化速度を抑制 した。
以上,本 研究は,精 緻な分析化学的手法により従来未開拓のまま残されていたF酸 を検索 し,
それ らの構造,生 物界における分布を明 らかにすると共にその抗酸化活性を新たに見い出すなど
数々の有用な知見を得たものであり,博 士論文 として価値ある内容と認める。
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